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4.6 Systematische reviews van in terventieonderzoek
W.J.J. Assend?.1fi. R.J.P.M. Scholten en L.M. Bouter
4.6.1 INLEIDING
Een systematische review gaat uit van een expliciete vraagstelling, een zorg-
	
a-	 vuldige zoekstrategie, een beoordeling van de kwaliteit van de onderzoeken,
	
e-	 alsmede een transparante presentatie van de resultaten. In het afgelopen de-
	
D-	 cennium is de aard van een overzichtsartikel (review) ingrijpend gewijzigd.
	
rt	 De plaats van verhalende ('narratieve') literatuuroverzichten is ingenomen
door systematische reviews. De voordelen van een systematische review zijn
duidelijk: het proces is transparant, valide en reproduceeroaar. Naast een
kwalitatieve samenvatting kan tevens een kwantitatieve samenvatting (sta-
	
ff 	 pooling of meta-analyse) onderdeel zijn van een systematische
review. Dit getalsmatig combineren van gegevens uit verschillende onder-
	
)e	 zoeken vergroot de mogelijkheid om tot een nauwkeurige schatting van het
effect te komen en om op statistische gronden subgroepen die gevoeliger
	
te	 zijn voor een interventie te kunnen onderscheiden. Omdat de systematische
	
p	 review op valide wijze de resultaten uit verschillende onderzoeken samen-
	
n-	 vat, wordt deze, indien het een review van randomised controlled trials
	
1-	 (Rcrs) betreft, in de hierarchie van klinisch bewijs op de hoogste plaats gezet
	
it	 (zie hoofdstuk 6). Systematische reviews van niet-gerandomiseerde cohort-
	
(-	 onderzoeken en van patientcontroleonderzoeken bevinden zich op een lager
niveau van bewijs. Men moet zich echter realiseren dat voor veel onderwer-
	
n	 pen en interventies RCTS simpelweg ontbreken of onmogelijk zijn. Het zou
	
1.	 onethisch zijn nog een gerandomiseerd onderzoek naar postexpositieprofy-
laxe bij Hry uit te voeren, terwijl aan de hand van retrospectief onderzoek
reeds bekend is dat de risicoreductie van direct toegediend zidovudine 79%
is. Ten slotte zijn ook systematische reviews gevoelig voor bias, zelfs als deze
op RCTS zijn gebaseerd.
	
):	 Een systematische review is voor de behandelaar dus een efficiente ma-
	
d	 nier om snel een valide inzicht in het antwoord op een klinische vraag te
krijgen. Om reden van overzichtelijkheid wordt in deze paragraaf slechts de
	
o	 systematische review van RCTS besproken, al zijn veel van de aanbevelingen
	
d	 ook op systematische reviews van niet-Rcrs van toepassing. In paragraaf 4.7
wordt de systematische review van diagnostische onderzoeken besproken.
d
	11	 4.6.2	 OPBOUW VAN SYSTEMATISCHE REVIEWS
Voor de beoordeling van de methodologische kwaliteit van een systemati-
sche review is het belangrijk alle relevante onderdelen van een review goed
te begrijpen.
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vraagstelling. Een systematische review mcet uitgaan van een expliciete
klini3che vraagstelling (zie hoofdstuk 2). De noodzakelijke ingredienten van
een dergelijke vraag zijn: de patientencategorie, de inter 3entie, de controle-
interventie, de uitkomst en eventueel ook de gewenste follow-up-duur. Vaak
wordt het Engelse acroniem Pico gebruikt: patients, intervention, control,
outcome. Een voorbeeld van een vraagstelling is: wat is bij patienten met
een acute, subacute of chronische tenniselleboog (patients) de effectiviteit,
uitgedrukt in mate van ervaren herstel (outcome), van corticosteroidinjecties
(intervention) ten opzichte van een placebo of afwachtend beleid (control)?
Bij deze vraag is gekozen voor ervaren herstel als uitkomst en bijvoorbeeld
niet voor pijn, hoewel deze uitkomst ook in een systematische review had
kunnen worden opgenomen.
Zoekactie. Uitgaande van de vraagstelling dient op gestructureerde wijze
uitgebreid in de internationale literatuur te zijn gezocht. Een minimum-
vereiste hiervoor is een zoekactie in de elektronische databases MEDLINE,
EMBASE (zie hoofdstuk 3) en voor recentere systematische reviews het
Cochrane Controlled Trial-register (met meer dan 250 000 referenties van
trials), en controle van de referenties van de verzamelde artikelen. Optione-
le aanvullende zoekacties zijn: (gespecialiseerde) trial-registers, gedrukte in-
dexen, het aanschrijven van experts en fabrikanten en het handmatig door-
zoeken van tijdschriften.
Selectie. De selectie van de in de systematische review te includeren arti-
kelen moet bij voorkeur door ten minste twee reviewers aan de hand van
expliciete in- en exclusiecriteria onafhankelijk van elkaar zijn uitgevoerd.
In veel reviews wordt de inclusie beperkt tot publicaties in de talen die de
reviewers zelf machtig zijn (meestal het Engels). Systematische reviews met
taalrestricties worden echter als minder valide beschouwd.
Kwaliteitsbeoordeling. De validiteit van de aanbevelingen in een systema-
tische review hangt sterk of van de kwaliteit van de oorspronkelijke Rcrs.
Er is een veelheid aan kwaliteitsbeoordelingslijsten beschikbaar. Slechts van
een klein aantal interne validiteitsitems staat vast dat deze tot vertekening
kunnen leiden: blindering van de randomisatie en blindering van patienten
en behandelaars. Een in de systematische review gebruikte kwaliteitsbeoor-
delingslijst dient dus ten minste deze items te bevatten. Van de overige
items, zoals mate van uitval, is niet overtuigend empirisch aangetoond dat
ze een vertekenende invloed kunnen hebben. Net als de selectie dient de
kwaliteitsbeoordeling in de systematische review door ten minste twee
reviewers onafhankelijk van elkaar te zijn uitgevoerd.
Presentatie van gegevens. In een systematische review dienen de gege-
vens die direct bij de vraagstelling aansluiten op overzichtelijke wijze te
worden gepresenteerd. De gegevens uit de oorspronkelijke Rcrs worden in
een voor alle RCTS identieke associatiemaat uitgedrukt. In een systema-
tische review wordt dus geen genoegen genomen met de mededeling dat






















































































dichotome uitkomstmaten (bijv. wel/niet genezen) wordt de associatie uit-
gedrukt in de odds-ratio (oR), het reiatieve risico (RR) of de absolute risico-
reductie (:ERR) met het bijbehorende 95%-betrouwbaarheidsinterval (95%-
BI), voor continue variahelen (bijv. opnameduur in dagen) in een al dan niet
gestandaardiseerde verschilscore met 95%-RI. Ook de data-extractie moet
bij voorkeur door ten minste twee reviewers onafhankelijk van elkaar ge-
schieden.
Combineren van resultaten. In de meta-analyse of statistische pooling
worden de gegevens die in het kader van een systematische review zijn ver-
gaard statistisch samengevoegd om te komen tot een schatting van het in
deze onderzoeken bestudeerde effect. Daarnaast wordt natuurlijk ook geke-
ken naar eventuele verschillen tussen de onderzoeken onderling (hetero-
geniteit). Voor het combineren van effectschattingen ('pooling') zijn diverse
statistische technieken beschikbaar. Met behulp van statistische pooling
wordt een schatting van het effect van een interventie verkregen, die geba-
seerd is op het grootst mogelijke aantal patienten, waardoor een maximale
precisie wordt verkregen (smalle betrouwbaarheidsintervallen), zodat ook
kleine effecten gedetecteerd kunnen worden. Figuur 4.8 is een voorbeeld
van een meta-analyse naar de effectiviteit van calciumantagonisten versus
placebo bij een subarachnoidale bloeding, met ongunstige afloop na zes
maanden (invaliditeit of overlijden) als uitkomst.
Pooling is het meest in het oog springende, maar tegelijkertijd ook een
veelvuldig verkeerd begrepen en misbruikt onderdeel van een systematische
review. Net als bij de analyse van gegevens binnen een RCT zullen statisti-
sche softwarepakketten braaf hun werk doen indien de gegevens per onder-
zoek worden ingevoerd. Voorwaarde voor pooling is echter dat de onderzoe-
ken zowel klinisch als statistisch voldoende gelijk (homogeen) zijn om bij el-
kaar gevoegd te mogen worden. Is dat niet het geval, dan spreekt men van
heterogeniteit. Er is sprake van klinische heterogeniteit als de interventies,
patienten of de uitkomstmaten niet voldoende vergelijkbaar zijn (figuur
4.9). De beoordeling van klinische homogeniteit is bij uitstek een zaak voor
de clinicus. Hiervoor zijn geen goede beoordelingscriteria beschikbaar. Kli-
nische heterogeniteit kan worden voorkomen door vooraf (a priori) vol-
doende vergelijkbare subgroepen te definieren. Indien deze niet voorhan-
den zijn, moet worden afgezien van pooling.
Statistische heterogeniteit. Indien de resultaten van de verschillende on-
derzoeken ondanks de aanname van klinische homogeniteit (sterk) uiteen-
lopen, spreekt men van statistische heterogeniteit. Statistische heterogeni-
teit kan berusten op een ongelukkige keuze van het type associatiemaat (de
heterogeniteit bestaat bijvoorbeeld wel wanneer de resultaten worden uitge-
drukt in een absolute risicoreductie, maar niet wanneer ze worden uitge-
drukt in relatief risico of odds-ratio, of vice versa), daadwerkelijke (onver-
wachte) verschillen tussen de onderzoeken (onverwachte klinische hete-
rogeniteit), of verschillen in methodologische kwaliteit tussen onderzoeken.
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Figuur 4.8 Voorbeeld uit de Cochrane Database of Systematic Reviews van een meta-analyse.	 Figuur 4.9	 Analyse vw
Calciumantagonisten versus placebo bij een subarachnoidale bloeding (sub-	 tematische
arachnoidal hemorrhage (sax)), met als uitkomst ongunstige afloop (invaliditeit	 RR: relatief
of overlijden) na zes maanden (bron: Feigin e.a., z000).
Ieder horizontaal lijntje geeft de uitkomst weer van een onderzoek, waarbij het lijn-
tje het 95%-betrouwbaarheidsinterval aangeeft. Het vierkantje in het midden van
de lijn geeft de puntschatter van het relatieve risico (RR). Aan elk onderzoek is een
gewicht gegeven, dat omgekeerd evenredig is met de variantie: hoe groter het onder-
zoek, des te kleiner de variantie en derhalve des te groter het gewicht. Het gewicht
van het onderzoek staat onder 'weight' en is ook of te lezen aan de grootte van het	 relevant€
bij het onderzoek behorende blokje. De ruit is het gecombineerde (statistisch gepool- 	 homo
de) resultaat van de zeven onderzoeken. De verticale lijn geeft een RR van i aan.
Resultaten die links van de verticale lijn liggen wijzen hier op een gunstig effect van
de onderzochte therapie ten opzichte van de referentiegroep. Calciumantagonisten 	 la
blijken volgens deze meta-analyse bij een subarachnoidale bloeding effectiever dan 	 poolersubgroer
een placebo: het RR is 0,82 en 95%-fir (0,72-0,93) sluit de neutrale waarde r uit.
De kans op een slechte uitkomst (relatieverisicoreductie) neemt dus of met o,18
(r8%).
ri fie face* 591 Stare NtI•das 1/4.21Tertersu
Compensuor Column colummet• vessos prieceen content 411 /rule
i Outcome:	 Wad on poor/ outcome from Sell
i,,:r1 •	 A.
eose ortsurre neneeeneves end sr- males ale 501 OuCeol Dernm 129. etet 79
1 Hem 1993	 118 1430	 125 1 448 u97[0,1,0
11171993	 17 1142	 23 1 168 55 09410521 69
NeeDwver 1907	 9 I 30	 17 / 37 4 7 0 52 10 201 01
01mon 1991	 17 /101	 23 / 109 61 0771045136
44RM. 1993	 172	 54 182 138 093107311 8
i Acterd1909	 55 / 278	 91 1276 —4- 250 0 6010 450 80
41&II,. 1992	 33 1131	 1136 110 064105711
1541914/(95 .061)	 293 11233	 374 11266 es 100 0 082107209 3
CU-spoeve 9 78(0M) 2.306
1,951601	 293 11203	 374 1 1268 1000 03210729931
• rr	 dunce 9 78 (0146) 2.306
_t1_J
1Nove4deivreadA90 .1  Weeecou714.9.6111j .g/heCochruneLisa. 07/vetch...teas 11"Me4e,.. 31
De inschatting van statistische homogeniteit is lastig. Hiervoor bestaat
weliswaar een toets, maar deze is of te raden vanwege het gebrek aan onder-
scheidingsvermogen (grote kans op een zogenoemde type-ii-fout, ofwel het
ten onrechte concluderen dat er geen verschil is tussen de onderzoeken).
Een visuele inspectie van de mate van overlap van de betrouwbaarheids-









































is of met o,i8
xlinische heterogeniteit?
interventies, patienten en uitkomst-
maten voldoende vergelijkbaar?
la
relevante statistisch en klinisch
homogene subgroep(en)?
Jo	 nee	 la	 nee
poolen	 niet	 andere asso-	 poolen
subgroepen	 poolen	 ciatiernaat
(RR, OR, ARR)
Figuur 4 .9 Analyse van heterogeniteit in de resultaten van individuele onderzoeken in een SyS-
tema tiscke review.
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eigenlijk de beste manier om statistische heterogeniteit tussen onderzoe-
ken te onderzoeken. Overlappen deze intervallen 'voldoende', dan is er
geen sprake van statistische heterogeniteit. Formele criteria hiervoor zijn
helaas niet te geven.
Bij statistische heterogeniteit kan eerst getracht worden een ander type
associatiemaat te gebruiken: relatief risico of odds-ratio in plaats van abso-
lute risicoreductie of andersom. Indien statistische heterogeniteit blijft be-
staan, zijn er meer opties: men kan de heterogeniteit ontkennen (negeren),
modelleren, verklaren of geheel afzien van pooling (zie figuur 4.9). De hete-
rogeniteit kan worden genegeerd door de statistische methode niet aan te
passen (toepassing van het 'fixed-effect model'). Probleem hiervan is dat het
fixed-effect model sneller significante uitkomsten geeft (te lage p-waarde of
te smal betrouwbaarheidsinterval) dan het 'random-effects model' (zie hier-
na) en dat de uitkomst klinisch moeilijk te interpreteren is. Door toepassing
van het zogenoemde random-effects model voor pooling kan met de ver-
schillen tussen onderzoeken rekening worden gehouden. Het random-ef-
fects model modelleert de aanwezige heterogeniteit, het houdt rekening met
variatie tussen onderzoeken en geeft daardoor in de regel bredere betrouw-
baarheidsintervallen. Dit model is dus 'conservatiever' (geeft minder snel
significante resultaten) dan het fixed-effect model. Een andere optie is hete-
rogeniteit trachten te verklaren door subgroepanalysen uit te voeren. Derge-
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lijke subgroepanalysen dienen bij voorkeur te worden gebaseerd op een aan
de systematische review voorafgaand analyseplan om 'visexpedities' naar
mogelijke redenen en het daarmee samenhangende risico op fout-positieve
bevindingen te voorkomen. Subgroepanalysen achteraf, die niet vooraf in
het protocol waren opgenomen, kunnen slechts als hypothesegenererend
worden beschouwd en niet als hypothesetoetsend (bewijzend); het post-hoc-
karakter ervan dient daarvoor in de review vermeld te worden. In sommige
situaties, ten slotte, is afzien van pooling wellicht de beste oplossing.
Sensitiviteitsanalysen. Na de berekening van een overalleffect wordt
soms nagegaan hoe gevoelig (sensitief) de uitkomst is voor veranderingen
in de insluitcriteria voor de meta-analyse, of wordt nagegaan of er verschil is
tussen Rc-rs van hoge en van lage kwaliteit. Als de waarde van de gepoolde
schatting hierdoor sterk verandert, dient het resultaat van de review met
grote voorzichtigheid geinterpreteerd te worden. Dit is echter geen 'ver-
plicht' onderdeel van een systematische review.
4.6.3 BEOORDELING VAN SYSTEMATISCHE REVIEWS
Het aantal systematische reviews in de internationale literatuur stijgt expo-
nentieel. Echter, de uitkomsten van een systematische review zijn pas vali-
de en toepasbaar in de klinische praktijk indien de vraagstelling van de re-
view voldoende aansluit bij de praktische vraagstelling van de clinicus, de
methoden aansluiten bij de vraagstelling en als de methodologische kwali-
Tabel 4.8	 Checklist voor de beoordeling van systematische reviews (bron: Oxman en Guyatt,
1988; Moher	 1999).
item	 toelichting
vraagstelling	 systematische review dient uit te gaan van een expliciete
vraagstelling
zoekactie	 ten minste MEDLINE, EM BASE, Cochrane Controlled Trial
Register en controle van referenties van verzamelde artikelen
selectie	 bij voorkeur door 2 reviewers onafhankelijk van elkaar
aan de hand van expliciete in- en exclusiecriteria
geen taalrestrictie
kwaliteitsbeoordeling	 bij voorkeur door 2 reviewers onafhankelijk van elkaar
expliciet en daardoor reproduceerbaar voor anderen
gevalideerde checklist
data-extractie en -presentatie	 bij voorkeur door? 2 reviewers onafhankelijk van elkaar
resultaten op eenduidige wijze gepresenteerd
per onderzoek wordt per uitkomstmaat een puntschatter
van het effect en betrouwbaarheidsinterval gepresenteerd
combineren van resultaten	 —	 pooling indien onderzoeken voldoende klinisch en statis-
tisch homogeen zijn
— subgroepanaiyse gebaseerd op vooraf opgesteld analyeplan
heterogeniteit	 indien aanwezig beschreven en adequaat opgelost (zie figuur 4.9)
resultaten	 relevar t voor de vraagstelling














































teit van de systernatische review voldoende is. In tabel 4.8 zijn de belang-
rijkste punten samengevat.
Tegenstrijdige reviews
Steeds vaker zal de clinicus meerdere reviews over hetzelfde onderwerp vin-
den. De conclusies van verschillende reviews over (schijnbaar) hetzelfde on-
derwerp zijn soms tegenstrijdig. De oorzaak van de verschillen kan met be-
hulp van een algoritme worden geanalyseerd (figuur 4.10). In de regel lukt
het aan de hand van dit algoritme om een of meer eenduidige systematische
reviews te selecteren en tot eer. beslissing te komen.
Figuur 4.10 Algoritme voor het kiezen van de best passende systematische review(s) (sR ('s))
wanneer er over hetzelfde onderwerp systematische reviews met tegenstrijdige con-
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ja, let dan op: nee: ja, let dan op: nee, let dan op:
methode data- selecteer uitvoering zoek- inclusie van onge-
extractie in SRs SR strategie voor RCTs publiceerde RCTs
heterogeniteit met de toepassing kwaliteit RCTs
RCTs hoogste selectiecriteria als inclusiecriterium
methode data-
synthese in SRs
kwaliteit voor RCTs taalrestrictie voor
opname RCTs
Het is bij tegenstrijdige systematische reviews over hetzelfde onderwerp
allereerst belangrijk om te kijken welke systematische review een vraagstel-
ling heeft die het dichtst bij de klinische vraag staat. Indien dezelfde RCTS in
de verschillende systematische reviews zijn ingesloten, kan men zich rich-
ten op de methodologisch beste systematische review. Indien er geen ver-
schil in kwaliteit is, zal de lezer een nauwkeurige analyse moeten maken
van de manier waarop de gegevens zijn geextraheerd (bijv. door twee review-
ers onafhankelijk van elkaar), hoe met heterogeniteit is omgegaan en of
op de uitkomsten op de juiste manier zijn gepoold. Indien niet dezelfde
RCTS zijn ingesloten, dan moet allereerst worden beoordeeld of bij dezelfde



















t (zie figuur 4.9)
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Indien dat niet het geval is, dan zal het wel of niet opnemen van ongepubli-
ceerde onderzoeken het verschil kunnen verklaren. Daarnaast kunnen de
systematische reviews onderling verschillen in een eventuele beperking op
grond van taal of methodologische kwaliteit van de Rcrs. Indien er met be-
trekking tot al deze criteria geen verschil bestaat, dan kunnen de verschillen
in conclusie mogelijk worden verklaard door de verschillen in de praktische
uitvoering van het zoeken en selecteren, waarbij vooral de uitvoering hier-
van door twee personen onafhankelijk van elkaar menselijke fouten helpt te
beperken.
Om te beginnen
Selecteer op de gratis website van het British Medical Journal (www.bmj.com ) drie systemati-
sche reviews op uw vakgebied. Probeer deze te beoordelen aan de hand van de checklist uit
tabel 4.8. Bekijk de tabellen en figuren en kijk of u alle termen begrijpt (zie ook bijlage I).
Kijk in een richtlijn op uw vakgebied hoe vaak een uitspraak gebaseerd is op een systemati-
sche review.
Kijk in de Cochrane Library en DARE-database hoeveel systematische reviews over uw favoriete
onderwerp beschikbaar zijn. Kijk of de conclusies ervan voor u nieuwe gezichtspunten opleve-
ren.
4.6.4 CONCLUSIE
De systematische review verschaft op een transparante en reproduceerbare
manier snel inzicht in een grote hoeveelheid informatie. Systematische re-
views dienen vaak als basis voor klinische richtlijnen. Indien dergelijke
richtlijnen ontbreken, is de systematische review een efficiente en valide
manier om inzicht te krijgen in een bepaald onderwerp. Het is bij een klini-
sche vraagstelling van belang systematische reviews te selecteren die bij de
vraagstelling aansluiten en van een zo hoog mogelijke methodologische
kwaliteit zijn.
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